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 近年、細胞の分化運命は様々な状況において転換しうることが理解されてき
ている。細胞運命の転換や初期化現象は、将来の再生医療や創薬研究への応用
が期待されているが、様々な動物種が普遍的に持ちうる細胞の運命を転換する
潜在能力、つまり、細胞が示す分化の可塑性がいかに制御されているのか、そ
の制御基盤の包括的理解には至っていないのが現状である。ショウジョウバエ
の成虫原基が示す決定転換現象（Transdetermination（TD））は個体レベルでそ
のような課題に迫る上で興味深いモデルである。成虫原基は、成虫器官の基と
なる未分化の幼虫組織であり、幼虫体内で既に固有の器官運命決定状態を維持
している（例えば、複眼原基からは必ず成虫の複眼が形成される）が、損傷に
伴う組織再生や特定の遺伝子操作に応じて劇的に器官運命を転換することがあ
り、非常に可塑的な性質を有している。この決定転換現象は古くから記述され
てきた現象であるが（Hadorn. 1965）、その分子機構は未だによく理解されてい
ない。 
 当研究室では、決定転換を制御しうる遺伝子の網羅的スクリーニングを行っ
ており、複眼原基で過剰発現することにより複眼から翅への転換を誘導する遺
伝子 winged eye（wge）を同定している（Katsuyama et al., 2005）。内在性のWge
蛋白質は様々な組織に発現しており、wge 変異クローンを誘導した個体は様々
な器官の形成不全を起こすことから、wge は単純な翅運命の決定因子ではない
と考えられており、TD を制御する未知の機構に関わっている可能性がある。
Wgeはクロマチン結合蛋白質であり、エピジェネティックな遺伝子発現に関わ
ることが示唆されてきた。エピジェネティクスとはヒストン修飾やクロマチン
の構造変換などを介して、DNA配列の変化を伴わずに後天的に遺伝子発現の活
性を制御する仕組みであり、組織特異的な遺伝子発現や細胞運命決定などの機
構を理解する上で極めて重要な概念である。そこで本研究では、Wgeが関与す
るエピジェネティック制御機構に着目することで、TD を制御するクロマチン
制御機構に迫ることを目的とした。 
 
 まず、Wgeとヒストン修飾との関連に着目した。Wgeを過剰発現した幼虫組
織を用いて、影響を受けるヒストン修飾を探索したところ、ヒストン H3 の 9
番目リジン残基のジメチル化（H3K9me2）が異常に亢進し、さらにヒストン
H3 のアセチル化レベルが減少することを見出した（Fig.1）。H3K9 のメチル化
やヒストンの脱アセチル化はヘテロクロマチンと呼ばれる転写抑制性のクロマ
チン構造と関連するクロマチン修飾である。そこで、主要な H3K9メチル化酵
素 の 一 つ で あ る
Su(var)3-9 の関与を
検討したところ、
Wgeは Su(var)3-9を
介して H3K9メチル
化を誘導すること、
そして Su(var)3-9 が
Wge 過剰発現によ
る複眼から翅への
TD に必要であるこ
とが明らかになった
（Fig.2）。さらに、
メチル化 H3K9に結
合する HP1（Heterochromatin Protein 1）もWge過剰発現による TDに必要であ
ったことから、このヘテロクロマチン制御がWge過剰発現による TDにおいて
重要な役割を果たしていることが示唆された。重要な点は Su(var)3-9 変異体が
通常発生における複眼や翅などの器官の形成不全を全く起こさないことであり、
このことは Su(var)3-9 が器官運命の決定には関わらないが、器官運命の転換が
起こる局面で重要な役割を果たしていることを示唆している。 
 TD は人為的な遺伝子操作によらない、成虫原基の損傷などに対する再生応
答によっても自発的に誘導することができる。Su(var)3-9 はこのような損傷誘
導性の TD にも重要であったことから、成虫原基の TD において普遍的に機能
し得ることが示唆された。 
 
 次に、Wge過剰発現による遺伝子発現制御の全体像を捉えるために、Wgeを
過剰発現した複眼原基のトランスクリプトーム解析を行った。その結果、複眼
関連因子（Eye-Enriched Gene; Eye-EG）の多くが発現減少し、翅関連遺伝子
（Wing-Enriched Gene; Wing-EG）が発現誘導される傾向が確認できた。このよ
うな器官特異的遺伝子の発現変動に関して、Su(var)3-9 がどのように寄与して
いるかを調べたところ、Su(var)3-9 変異体条件下で Wge を過剰発現した個体
（wgeSV）では Eye-EG の発現抑制が依然として生じる一方で、Wing-EG の発
現誘導は強く阻害されていた。このことから、TD はいくつかのステップに分
けることが可能で、
Su(var)3-9 が関わるス
テップと関わらないス
テ ッ プ が あ り 、
Su(var)3-9 は運命転換
が進行する上で重要で
あると考えられた。 
 また、Wge過剰発現によって発現変動する遺伝子の中には、器官特異的な発
現を示さない遺伝子も多く認められた。このような器官非特異的遺伝子は、TD
の結果として発現変動したというよりも、TD そのものの制御に関わる遺伝子
である可能性が考えられた。この中には、Wge過剰発現による TDとは異なる
状況で TD を誘導した（wingless の過剰発現により誘導される肢原基から翅へ
の TD）際に発現変動する遺伝子が多く含まれており、これらは TDを普遍的に
制御する遺伝子群である可能性が考えられた。このような TD 関連遺伝子
（TD-Enriched Gene; TD-EG）の発現も Su(var)3-9 に一部依存しており、
Su(var)3-9が TDの比較的上流で機能する可能性が考えられた。 
 このようなヘテロクロマチン制御が器官運命転換を保証する分子機構として、
ヒストン修飾による転写制御に加えて、クロマチンの動的制御が関与する可能
性を見出した。近年、ヘテロクロマチン制御が核膜周縁とクロマチンの相互作
用に重要な役割を持っており、これにより核内でクロマチンが再配置され、遺
伝子発現が時空間的に制御される、というクロマチンの動的制御の概念が発生
や分化を制御しうる一要素であることが明らかにされつつある。Wgeは核膜裏
打ち組織を構成する
Lamin と物理的相互作
用を示し（ Fig.3）、
LaminがWge過剰発現
による TD に関与する
ことも示唆された。実
際に特定の遺伝子座の核内位置がWge過剰発現により変動し得るかを FISH法
により検証した。その結果、Wge過剰発現により転写抑制され、Wgeの標的遺
伝子の一つと考えられている eyes absent（eya）遺伝子領域が、Wge過剰発現に
より核膜近傍に近づく傾向が観察された。以上の結果から、そのようなクロマ
チンの動的制御がWge過剰発現により生じ得る可能性が提示された。 
 
 本研究では、Wgeが関与しうるエピジェネティック制御の一つとして、Wge
はヒストンメチル化酵素 Su(var)3-9 と協調して H3K9 メチル化を亢進させ、そ
れにより TD の進行を保証していること、そしてこのクロマチン制御が通常発
生における器官運命の決定には寄与せず、運命転換の局面で重要であることを
明らかにした。これにより、未だに謎が多い成虫原基の TD を制御するクロマ
チン制御の新たな側面が見出され、これが TD における細胞分化運命の可塑性
を制御するシステムの一端を担っている可能性が示唆された。 
 本研究で着目した H3K9メチル化の制御は、Wgeが関わりうる多様なエピジ
ェネティック制御の一部分であると考えられた。したがって今後、多様なクロ
マチン修飾のクロストーク、Wgeの標的遺伝子、トランスクリプトーム、クロ
マチン-核膜周縁相互作用などの情報をゲノムレベルで統合することで、TD を
制御するクロマチン制御機構の本質が見えてくるだろう。 
 
